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　　　　With　advances　in　numerous　banding　techniques　employing　quinacrine　mustard　and　Giemsa
staining　procedures，　it　has．　become　possible　not　only　to　identify　small　or　complicated　chromosome
abnormalities　but　also　to　detect　many　chromosome　variants　in　man．
　　　　In　order　to　investigate　the　forensic　and　clinical　application　of　human　chromosomes，　chromo－
some　stud．ies　have　been　carried　out　in　patients　with　various　congenital　abnormalities　and　in　volu－
nteers　who　visited　the　Department　of　Legal　Medicine，　Sapporo　Medical　College　during　theユO　months
since　July　1980．　The　results　obtained　are　as　follows：
　　（1）Chromosome　studies　were　carried　out　in　19　patients　with　congenital　abnormalities　or　herita－
ble　diseases．　The　QFQ　technique　was　adopted　to　identify　abnormal　chromosomes．　Major　chromo－
some　abnormalities　were　found　in　7　cases．　These　included　6　cases　of　47，　XX　or　XY，十21　and　one
case　of　47，　XX，十18．
　　②　Reexaminations　of　6　cases，　in　which　the　abnormal　chromosoIne　had　not　been　distinctly
identi丘ed　by　previous　examinations，　were　carried　out　employing　a　combination　of　numerous　banding
techniques，　and　all　of　the　cases　were　i．dentified．
　　（3）By　an　analysis．　of　Q－and　C－banding　patterns　in　a　family　for　3　generations　the　tr．ansmission
of　the　observed　variants　to　the　descendants　was　verified．
　　（4）By　the　exact　analysis　of　variant　chromosomes．，　the　accuracy　of　zygosity　and　paternity　tests
should　be　progressively　improved．　　　　　　　（Received　April　7，1981　a．nd　accepted　April　27，1981）
1　緒 言
　ヒト染色体の研究の近代的な夜明けは，1956年Tjio
and　Levanl）によってヒトの染色体数が46と決定され
た時に始まり，1960年代前半を中心に大発展を遂げ，
Down症候群，　Turner症候群，　Klinefelter症候群，猫
鳴き症候群等がヒト染色体異常の結果として起こるこ
．とが明らかにかった．そして基礎医学と臨床医学にお
いて，各種の疾患．の原因をさぐる一つの有効な手段と
して染色体研究を行う細胞遺伝学が浮び上ってきた．
しかし，その頃の技術では染．色体の数や形態の異常に
よる対応が主であって染色体上の小範囲部分の異常の
発見は不可能であった．
　1970年Caspersson認α」．2’3）カミ．開発したキナク．リ
ン染色による分染法にはじまるヒトの染色体の研究は
分染法と総称される数多くの新技術が開発され，実用
化されるにおよび，それまで困難であった小さな染色
体異常の検出ならびに構造異常の発生に伴って起こる
染色体の切断部位まで決める事が可能となり，従来原
因不明とされてきた先天異常の中から，染色体異常が
原因であると判断される症例が数多く報告されるよう
になってきた．又，分染法による染色体分析の精度の
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向上によって，ヒトの染色体に数多くの変異（異形）
があることが明らかとなり，この変異染色体は親から
子へと代々受け継がれることから，親子鑑定および卵
性診断への応用が可能となった、
　：本学法医学教室では1980年6月から，染色体研究の
法医学および臨床への応用をテーマに最新の技術を用
いて行ってきている．今回は当教室で過去10ケ月間に
扱った染色体分析方法とその成果について報告する．
2　研究方法
2・1研究材料
　1980年6月から1981年3月目での10ケ月間に本学
法医学教室で扱った染色体検査の総数は36例である．
内訳は当大学小児科，泌尿器科，内科，口腔外科，道
立小児保健センター，国立札幌西病院，国療八雲病院，
道立紋別病院等の入院および外来患老で染色体異常が
疑われた先天異常患者および遺伝性疾患患者19例と，
以前に染色体検査を他大学や染色体検査センターで
行ったが異常染色体の同定が出来なかった症例6例，
i親子鑑定1症例（3代9名）および卵性診断1症例（2
名）である．
　年齢は生後1週間の乳児から86歳までの男子18名，
女子18名である．
2・2　染色体標本の作製
　染色体標本は末梢白血球をPHA－Mを添加した10％
牛血清を含むRPMI－1640培養液に入れ，37．　Cの恒温
器内で培養し，66－72時間後にコルセミド処理（最終濃
度0．05μ9／m1），および低張処理（0．075MKC1）を
行った後，Carnoy液（メタノール：酢酸＝3：1，v／v）
で固定し，空気乾燥法にて作成した．さらにこの染色
体標本をGiemsa液により染色し，染色体数を調べた．
2・3　染色体引染法
　個々の染色体および異常染色体の同定，切断部位の
決定には次の4っの分染法を用いた．
　1）　Qバンド法2）・3）（QFQ＝Quinacrirle　bands　by
fluorescence　using　quinacrine）
　染色体標本を0．005％Quinacrine　mustard（QM）
で30分間染色し，蛍光顕微鏡（オリンパス社製BHF
型）によって観察し，写真撮影を行う．フィルムはコ
ダックテクニカルパンフィルム（ASA　64）を用い，顕
微鏡写真自動露出撮影装置（オリンパス社製PH－10－A）
を用いて撮影した．
　2）　Gバンド法4｝（GTG＝Giemsa　bands　by　trypsin
　　　using　Giemsa）
　染色体標本を1週間から10日間室温に放置し，氷冷
した0．05％トリプシン液で約10秒間処理した後，生理
食塩液で軽く洗い，Giemsa液にて染色後，光学顕微鏡
を用いて観察し，写真撮影を行う．
　3）　Rバンド法51（RFA＝Reverse　bands　by
　　　Huorescence　using　acridine　orange）
　培養終了の7時間前に，培養液に5－bromo－deoxy－
uridine（BrdU，50μ9／m♂）を添加し，空気乾燥法によ
り標本を作製．0．01％Acridine　orange（AO）で5分
間染色し，蛍光顕微鏡を用いて観察，写真撮影を行う．
　4）　Cバンド法6）（CBG＝Constitutive　hetero．
　　　chromatin　bands　by　barium　hydroxide
　　　using　Giemsa）
　染色体標本を室温で一週間放置．0．2Nの塩酸で1時
間，5％水酸化バリウム（50gC）で2分間処理した後2×
SSC液（Standard　Saline－Citrate；0．3M塩化ナトリ
ウム十〇．03Mクエン酸ソーダ）中で60℃，1時間処理．
Giemsa液にて染色の後，光学顕微鏡で観察，写真撮影．
3　染色体の分類と命名法
　分染法に基づく核型の記載はParis会議（1971）7）およ
び追補（1975）8）による方法に従って行われた．
4　結 果
4・1　先天異常患者の染色体
　先天異常患老19例中7例に数的異常が発見された．
QFQ法で異常染色体を同定した結果7例中6例は47，
XX又はXY，＋21で典型的なDown症候群であり，1
例は47，XX，十18で18トリソミー症候群であった．
残りの12例には染色体異常は認められなかった．
4・2　異常染色体同定の再検査
　他大学と検査センターでの染色体検査の結果，染色
体異常を認めたが異常染色体の同定が出来なかった6症
例についてQFQ法，　GTG法およびRFA法を組み合わ
せ行ったところ，6堕すべてに同定が可能であった（Table
1）。
　以前の検査結果4p一症候群と診断された症例（Case
8012）は，実際は4番染色体の短呼の一部が，1番染色
体長腕に転座している相互転座型である事（Fig．1），
又，18トリソミーと考えられていた重症心身障害患者
（Case　8101）は，13番染色体のpter→q　14および20番
染色体のp11．1→pterのトリソミーであり，異常染色
体は母親由来であることまでもが明らかになった．
　転座型Down症候群2例，　t（14　q　21　q）およびt（21
q21　q），の両親の核型を調べたところ染色体に異常は
認められなかった．
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Table　11～酬」該∫（ゾ形醐〃z勿α蕗。π（ゾα6ηo鰍α1伽。吻oso〃z6s
Case　no． Age Sex Previous　karyotypeThis　karyotype Banding
8008
8012
8015
8042
8101
8113
13y
30y
4m
2y
3y
32y
F
M
M
F
M
M
46，XX
46，XY，4p－
46，XY，一D，十t（DqGq）
46，XXrG，十t（GqGq）
47，XY，十18P
46，X，　t（YqYq）
46，X，　i（Xq）
46，XY，　t（1；4）（q44；p153）
46，XY，一14，十t（14　q　21q）
46，XX，一21，十t（21q21q）
47，XY，十der（13），
t（13；20）（q14；p11．1）mat
46，X，　i（Yq）
QFQ，　GTG
RFA
QFQ，　GTG
QFQ，　GTG
QFQ，　GTG
QFQ
Fig．1　RFA　partial　karyotype　of　case　80！2，
　　　　showing　1／4　translocation．
4・3親子鑑定
　赤血球凝集反応による血液型で親子関係に全く矛盾
のない親子三代9名について，QFQ法およびCBG法
にて変異染色体の伝わり方を調べた．QFQ法では3番，
4番，Dグループ（13－15番），　Gグループ（21－22番＝）
およびY染色体に変異が認められるが，変異の識別が
比較的容易なDおよびGグループの染色体の短腕は着
糸点に近い方から，基部（p11），二次くびれ（p　12），
付随体（p13）の3つの・ミソドに分けられるが，これら
の部分の大きさおよび染色性のちがいにより種々の変
異を示した．変異バンドの比較分析によって互いに識
別することのでぎるDおよびGグループの染色体とそ
の変異を表現するためにa，b，　c，　dなどの異った記号
で表わした．13番染色体を例にとると1（2）（II（1）の
母親）の。（p13が大きい）染色体がII（1）およびIII（2），
HI（3）に伝わっていることがわかった．又，1（3）（II
（2）の父親）のd（P11が大きい）染色体はII（2）および
III（1）に伝わっている事が明らかになった（Fig．2）．14，
15，21，22番染色体についても変異染色体の伝わり方
を検討した（Table　2）．
　CBG法では1，9，16番染色体の二次狭窄部に変異が
認められ，親子三代にわたって伝わっていることが明
らかになった．
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Fig．2
Table　2
島o
l、1
南
『、1
Pedigree　illustrating　the　inheritance　pattern
of　Q－band　variants　of　chromosome　13．　The
cchromosome（1（2））was　transmitted　to　II
（1），III（2）and　III（3），　showing〆．　The　d
chromosome（1（3））was　transmitted　to　II（2）
and　III（1），　showing、ノ，
Tη06（ゾQ一槻磁痂sげ。加。窺oso耀s　13，
14，1521翻422
Chr． 1 II III
No． （1） （2＞ （3） （4＞ （1） （2） （1） （2） （3）
13
P4
P5
Q1
Q2
ab
≠b
ba
≠≠
?
ca
モモ
ab
≠?
ac
≠р
ba
?b
cd
р≠
ae
?
モb
bモ
bb
?aac
da
≠р
?dca
aa
≠b
?abc
db
≠モ
?aca
db
≠モ
4・4
診断　口唇
伴って生まれ，破裂型が異る双生児（女児）をQF
にて変異染色体を比較分析した（Fig．3）．3番染色
基部，13，14，22番染色体の基部，付随体に姉妹
じ変異バンドが認められ，一卵性双生児と考えら
．
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Fig．3　Q－variant　chromosomes　of　monozygotic　twins．　Twins　A　and　B
　　　had　the　same　variant　chromosomes，　showing　white　arrows。
　　　A＝elder　sister　B；younger　sister
5　考 察
　分染々の登場以前の染色体の同定は染色体の形態や
オートラジオグラムの所見によって決定され，Down症
候群，18トリソミー，13トリソミーなどのトリソミー
症候群や猫鳴き症候群，4p一，18　q一，18　p一，13　q一のよ
うな欠失症候群などの8種の常染色体異常とTurner，
Klinefelter，超雌，　YY症候群などの4種の性染色体異
常が染色体異常症候群と確定されていた．現在これら
の症候群は古典的染色体異常症候群とよばれる．
　各種の分染法の開発により，すべての染色体と染色
体の長短腕を個々に同定できるようになったので，1番
から22番染色体の過剰や欠失のみならず，各々の長田，
短腕別の全長および部分領域の過剰や欠講の同定も可
能となって，数多くの新しい染色体異常症候群が報告
されるようになり，現在新しくモザイクを含めて200種
近くが報告されている．
　札幌医大各科および道内の病院から依頼のあった19
例の先天異常および遺伝性疾患患者の染色体をQFQ法
にて分析したところ，7例の異常が発見され，そのすべ
てが臨床的所見と一致していた．染色体異常が認めら
れなかったものの内，性染色体異常の疑いが2例あっ
たが，これらは簡単な性染色質の検査（X一クロマチン
およびY一クロマチン）で異常を見つけることができる
ものでスクリーニングの目的で最初から染色体の検査
をする必要はないと思われた．
　分染法にはQバンド，Gバンド，RバンドおよびCバ
ンド法の他数多くの方法があるので，これらを適当に
組み合わせることによって今まで同定できなかった異
常染色体も同定可能となった．
　例えば4p一と判定された症例で，臨床症状が合わな
いため再検したところ実は相互転座型の異常であるこ
とが判明したものもある．4番染色体の短腕遠位部の部
分欠失の部位を同定するためには，QバンドやGバン
ドでは淡く染まるため，同定が難しいが，Rバンドで
は逆に濃く染まるので欠失部位の同定が容易である．
このように各種バンド法を適当に組合わせることによ
り，数多くの染色体異常が発見されると考えられる．
現在当大学の中央検査室では染色検査が行われておら
ず，私立の検査センターに各科から発注しているのが
現状である．しかしここでもGTG法しか行われておら
ず，特殊な症例になると確定診断ができないのが現状
である．一度GTG法等によってスクリーニングされた
症例を当教室に確定診断を求めてきたため，きわめて
まれな染色体異常が多数発見された．今後はさらに臨
床症状，Glucose－6－phosphate　dehydrogenase
（G6PD），　Esterase　D（ESD），　Superoxide　dis－
mutase－1（SOD－1），β一Galactosidase（β一GAL）な
どの酵素の同定を組み合わせることによりさらに染色
体分析の精度が増すものと考えられる．
　一方，変異染色体はQバンド，CバンドおよびRバ
ンド法などによりヒト染色体の1，9，16番，Dグルー
プ（13－15），Gグループ（21－22），　Y染色体などに見
られ，その位置，大きさ，染色性（蛍光の強弱）など
が目安となる．これらは変異バンドと呼ばれているが，
その特徴は親から子に受け継がれる遺伝的マーカーで
ある．親子三代にわたる変異染色体の伝わり方を調べ
た結果，一代目の変異染色体が二代および三代目に確．
実に伝わっていることが明らかになり，変異染色体を
追跡することは親子鑑定のみならず卵性診断の精度を
さらに高めるものと考えられる．
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6　結 論
　昭和55年6月から昭和56年3月までの10ケ月間に
札幌医大法医学教室で扱った染色体検査を解析したと
ころ，次のような結果が得られた．
1）　先天異常患老19例中7例に染色体．異常が発見さ
　れ，QFQ法の結果，異常核型は6例が47，　XX又は
　XY，＋21で1例が47，　XX，＋18であった．
2）　従来の検査方法で同定できなかった異常染色体も
　Qバンド，GバンドおよびRバンド法な．どを適当に
　組み合わせることにより同定することが可能である．
3）変異染色体は親から子に伝承されていることがわ
　かり，親子．鑑定への応用が可能である．
4）　変異染色体の分析は，卵性診断の精度をさらに高
　めた．
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